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　　The　effect　of　ischemia　on　hepatic　mitochondria　（Mt）　was　investigated　using　a　newly　developed
calorimetry　method　and　conventional　polarography．　ln　addition，　changes　in　the　hepatic　adenine
nucleotide　（AN）　content　and　energy　charge　（EC）　were　studied．　Animals　were　randomized　to　two
groups：Group－1（G－1）counted　of　dogs　undergoing　cardiac　arrest　alone　and　Group－II（G－II）of　those
resuscitated　after　a　cardiac　arrest　of　5　min．　Measurements　were　made　at　5，　30，　60，　and　120　minutes，
Heat　production　by　hepatic　Mt　was　evaluated　by　measuring　the　energy　generated　during　states　1，
3，　and　4　of　respiration　using　a　thermoactive　cell　analyzer　and　the　stopped－flow　method．
　　In　G－1，　the　ADP／O　and　RCR　for　succinate　as　the　substrate　were　significantly　lower　than　the
control　level　at　60　min，　and　those　for　glutamate　were　significantly　lower　at　30　min．　No　significant
changes　were　observed　in　G－II　at　any　time．　ln　G－1，　the　heat　production　in　state　3　and　the　state　3／state
4　ratio　were　decreased　significantly　at　120　min　with　succinate　as　the　substrate，　and　at　60　min　with
glutamate　as　the　substrate．　No　significant　changes　were　observed　in　G－II　at　any　time．　There　were
no　significant　changes　during　state　1　and　4　in　either　of　the　groups．　The　EC　was　markedly　reduced
at　5　min　in　G－1．　ln　G－II，　the　ATP　level　increased　gradually　after　a　nadir　was　observed　at　5　min．　The
ADP　level　increased　slightly　and　the　AMP　level　showed　a　rapid　increase．　Although　the　EC　decreased
in　both　groups，　it　showed　a　tendency　to　recover　with　time　in　G－II．
　　The　measurement　of　heat　production　was　thus　shown　to　be　useful　in　the　assessment　of　Mt
function，　being　both　precise　and　reproducible．　This　method　can　also　be　expected　to　be　useful　for
future　research，　especially　for　clinical　investigations，　as　a　new　method　of　assessing　cellular　function．
緒 言
心停止後の虚血については，実験および臨床的に，
特に，腎，肝，肺，脳等について，その代謝，免疫，
細網内皮系，微小循環，血行動態などの面から広く
研究がなされ，単一臓器障害としてのみならず多臓
（1991年12月26日受付，1991年1月13日受理）
Key　words：肝虚血（hepatic　ischemia），ミトコンドリア熱産生（mitochondrial　heat　production），ミトコンド
リア呼吸活性（mitochondrial　respiratory　activity），肝アデニンヌクレオチド（hepatic　adenine　nucleotide）
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器不全という概念からも解明が進められている．心
停止後の虚血の病態については，tissue　perfusionの
障害からの細胞の不可逆的変化による臓器障害と把
握されるが，細胞の形態，機能の恒常性を保つエネ
ルギー供給機構としてのミトコンドリア（Mt）機能
の変化は重要であると考えられる．従来，その方法
として，Chanceらのpolarography法1）による酸素
消費量の研究が行われてきたが，最近，山村ら2）の新
しく開発した細胞および細胞内小器官で産生される
微小な熱量を測定する微小熱量計により，Mt呼吸
におけるstate　3および，　state　4の熱量を測定する
ことが可能になり，熱量の面からMt機能を捕らえ
られるようになった．今回著者は，生体の代謝の中
心的存在である肝細胞について，エネルギー供給機
構として重要なMt機能の変化を，実験的心停止犬
を作製し，虚血心停止状態後の循環，代謝の変化，
および，肝虚血状態でのMt機能を，熱産生とpolar－
ography法の両面より検討を加え，その臨床的指針
を探求した．なお本研究の内容は，山村の医事新報3）
の如く国内外における最初の報告である．
1．実験方法
　1．実験材料
　体重7．5～12．Okg（平均10．2kg）の健康雑種成
犬45頭を用いた．
　2．実験群
　GI：心停止放置群（n＝20）
　CII：心停止5分後蘇生群（n＝25）
　GIについては心停止放置後，　GIIについては蘇生
後，夫々，5分，30分，60分，120分について測定
した．
　3．実験手技
　pentobarbital　sodium　25　mg／kg静脈内投与にて
導入後，気管内挿管，pancuronium　bromide　O．1
mg／kgにて不動化し，　room　air下にPaCO235±5
torrを指標に調節呼吸を行った．次いで，大腿動静
脈，頚静脈を露出し，大腿動脈から腹部大動脈に
catheter（7　Fr）を挿入し，血圧測定用および採血
用，大腿静脈から右記付近にcatheter（7　Fr）を挿
入し，CVP測定，および輸液，薬物注入用，また，
Swan－Ganz　catheterを外頚静脈から肺動脈に挿入
し，cardiac　output（CO）およびpulmonary　capil－
1ary　wedge　pressure（PCWP）測定用とした．
　4．心停止作製法
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　電気刺激法（electric　stimulator　SEN－7！03
NIHON　KODEN）により心停止犬を作製，増田4）の
方法に準拠した．
　5．蘇生方法
　GIIについては，心停止後5分経過した時点で
cardio　pulmonary　resuscitationを開始した．左開
胸，open　chest　cardiac　massageを施行100～120
beats／min，　MAP　80　torr以上を指標とし，　FiO2
1．0，T．　V．20　ml／kg，　R．　R．20／minにて調節呼吸を
行った．epinephrine　O．02～0．05　mg／kgを経中心静
脈的に投与，DC　shock　25～75　Wsec（DF－101，
SANEISOKKI）により除細動を行った．
　6．測定項目，測定方法および測定機器
　（1）　hemodynamics：mean　arterial　pressure
（MAP），　heart　rate　（HR），　central　venous　pressure
（CVP），　pulmonary　arterial　pressure　（PAP），　pul－
monary　capillary　wedge　pressure　（PCWP），　〈
multipurpose　polygraph　RM－6000：NIHON
KODEN　〉
　（2）　cardiac　output　（CO）：〈thermo　computer
model　EH－11：FUKUDA　DENSHI＞
　（3）　blood　gas　and　acid　base　balance：PaO2
PaCO2，　pH，　BE，　〈ABL－2　acid－base　laboratory：
LABORATORY　Co．〉
　（4）　adenine　nucleotide　（AN），　ATP，　ADP，　AMP，
energy　charge　（EC）：〈enzymatic　method：
spectrophotometer　UV　3000：SHIMAZU＞　EC：
Atkinson式：ATP＋0．5ADP／ATP＋ADP＋
AMP
　（5）肝Mt呼吸活性（肝Mt　RA）
　肝組織5gを採取，萩原5）による密閉型溶存酸素
記録計を使用し，活性測定は小沢6）らの方法を用い，
液温22冊子もとでpolarography法により，　respi－
ratory　control　ratio（RCR），　ADP／0を測定した．
（oxygraph　model　9，　CENTRAL　KAGAKU）　Mt
浮遊液中のMt濃度については，　Lowry法用い，　Mt
蛋白で表し10～30mg／dlになるように調節した．
　（6）肝Mt熱量産生（肝Mt　HP）
　肝組織5gを採取，（5）と同様の方法で分離調整
を行った．測定はMt浮遊液50μ1，0．2Msuccinate
または，0．2Mglutamate　5μ1，0．2M　ADP　5μ1に
反応液を加え全量を600μ1とし，微小熱量計
（Thermoactive　Cell　Analyzer　ESCO－3000：DEN－
SHIKAGAKU）を用いstopped－flow法で行い，
（2）
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state　3呼吸の熱量を測定した．　state　4呼吸では同
様に求めたがADPは加えなかった．また，　Mt浮
遊液50、μ1に反応液を加え全量を600μ1とし，state
1の熱量も測定した．測定時間は，最大30分間とし，
測定温度を4℃とした．（図1）
今回著者が用いた，微小熱量計ESCO－3000は，図
2にその一部を示すが，細胞および細胞内小器官の
熱量を測定する現在最も優れた測定機器である2）．
その原理は，一定濃度の環境に設置された熱量計の
中で反応を行わせ，放出された熱量または，周囲か
ら吸収された熱量を測定する方法である．そして，
従来のflow型は，　Mt濃度を一定に保つことが不可
能であったが，本器は定量性の問題の解決のため，
流れをとめて測定するstopped－flow法を採用して
いる．これにより，種々のMt濃度において定量性
を保ることが可能になった．基礎研究として，図3の
各種Mt濃度と熱産生の関係をみると，　state　3が最
も高く，state　1が最も低く，かつ，　Mt含有量の多
いほど高値を示した．
　GIは，心停止後の肝Mt呼吸活性，肝Mt熱量
産生の変化を経時的に追求することを目的に，対照
値，心停止放置後5分，30分，60分，120分にsam一
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plingし測定した．　hemodynamics，　blood　gas　and
acid　base　balanceについては，測定可能な対照値
のみ，AN，　ECは，対照値および心停止5分後のみ
とし，また，各項目における結果はniean±SDで表
し，統計学的有意差の検定は，student　T　testを用
いp＜0．05を有意とした．
IL　実験結果
25
　1．　hemodynamics，　blood　gas　and　acid　base
　　balance
（表1）
　GIは呼吸，循環系の各因子は全く抑制状態を示し
た．GIIは以下に示した．
1）MAP（mmHg）対照値135±24
　心室細動直後より急激に低下し，蘇生直後一過性
に上昇，以後対照値の80％で安定した．
2）HR（beats／min）対照値146±21
　蘇生直後有意に上昇し，以後も対照値を上回った．
3）CVP（mmHg）対照値5．2±1．6
　蘇生直後有意に上昇し，以後も対照値を上回った．
4）PAP（mmHg）対照値24±6
　蘇生直後有意な変化を見なかったが，蘇生後30分
以後で有意に低下した．
5）PCWP（mmHg）対照値8．2±1．6
　蘇生直後有意に上昇し，以後も対照値を上回った．
6）CO（1／min）対照値2．4±O．3
　蘇生直後有意な変化を見なかったが，蘇生後30分
以後で有意に低下した．
　o蜘識鎗。，。塑鯉，誕二臨state4
　　　　　　　time　in　minutes
図1a　chart　of　heat　production　in　various　respi・
　　rations
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表1hemodynamics，　blood　gas　and　acid　base　balance
穏mes　in　minutescont 5mio 30min 60min 120min
MAP（torr） 135±24 148±31 111±13 106±12 104±13
HR（beats／min）146±21 201±14 176±15 169±17 171±19
CVP（c旧H20） 5，2±1．6 6．9±1」 5．4±1．0 5．3±1．2 5．2±1．1
PAP（torr） 24±6 23±3 18±2 17±2 16±1
PCWP（torr） 8．2±1．6 10．6±1．1 9．6±0．8 9．2±0．9 8．8±0．9
CO（1／min） 2．4±O．3 2．3±0．2 L8±O，2 1．8±0．3 1．9±0．2
PaO＝（tαr） 81．5±4．7 180．4±19．1275．3±15．4283．2±12．1281．6±102
PaCO2（torr） 35．7±4．3 37．4±3．5 37．9±3．2 34．5±4．6 36．3±3、6
pH 7．42±0．03 7．30±0．017．34±0．047．37±0．03 7．40±0．02
BE（mEq／1） 一〇2±0．1 一3．9±02 一2．7±O．2 一2．5±0．1 一2．3±0．1
mean±SD
表2respiratory　activities　of　liver　mitochondria
substrats　　time奄氏@mlnutescont 5min 30min 60min120min
ADP／O 1．73±0．121．68±0．141．52±0．11。36±0．16＊1．24±0．18＊＊
succlnate
RCR 4．45±0．434．31±0．213．74±0．603，34±0．34＊2．06±0．02＊＊
GI
ADP／O 2．64±0．202．58±0．212．26±0．16＊1．76±0．25＊＊1，62±0．11＊＊
91utamate
RCR 7．36±0．587．21±0．925．64±0．36＊3．86±0．32＊＊2．74±0．29＊＊
ADP／O 1．73±0．121．68±0．161．70±0．151．64±0．131．58±0．18
succinate
RCR 4．45±0．434．42±0．314．43±0．294．34±0．464．30±0．36
G∬
ADP／o 2．64±0．202．56±0．262．57±0．252．50±0．292．46±0．31
glutamate
RCR 7．36±0．587，24±0．627．30±0．717．16±0．627．02±0．89
mean±SD　＊p〈O．05　＊＊p〈O．Ol，　compared　with　contro1
7）PaO2（mmHg）対照値81．5±4．7
蘇生により上昇したが，その後の変化は軽微であ
った．
8）PaCO2（mmHg）対照値35．7±4．3
　蘇生直後上昇したが，以後は一定であった．
9pH対照値7．42±0．03
　蘇生直後有意に減少し，以後漸増傾向を示した．
10）BE（mEq／1）対照値一〇．2±0．1
　蘇生直後有意に低下し，以後漸増傾向を示した．
　2．肝Mt　RA（表2）
　対照値は基質succinateでADP／01．73±O．12，
RCR　4．45±O．43，基質glutamateでADP／0
2．64±0．20，RCR　7。36±0．58であった．　GIでは基
質succinateのRCR，　ADP／0は，60分以後対照値
と有意差を認めた．また，基質glutamateでは心停
止30分以後，有意差を認めた．基質間では，時間の
経過につれ，後者のRCR，　ADP／0の減少傾向が大
であった．GIIは，対照値と比べ，各時間でのRCR，
ADP／0は有意な変化を認めなかった．
　3．肝：Mt　H：P（μW／mg）（図4，5）
　state　1の対照値は250±13，基質succinateで
state　3：1675±120，　state　4：623±57，　state　3／state
4：2．69±0．21であり，基質glutamateでstate　3：
2169±175，　state　4：480±45，　state　3／state　4：
4．52±0．23である．図4の如くstate　1および，　state
4における各群の熱量は，120分後で対照値と比べ有
意な変化を認めなかった．図5の如くstate　3は，
GIの基質succinateで，心停止120分後で対照値と
有意差を認めた．また，基質glutamateでは30分
以後低下，60分後以後で有意差を認めた．基質問で
は，時間の経過につれ，後者の熱量の減少傾向が大
であった．GIIでは，対照値と比べ各時間での熱量
（4）
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図4heat　production　of　liver　mitochondria　in
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　　　　　　＊Pく0．05　＊＊P＜0．01，compared　with　control
図5heat　production　of　liver　mitochondria　in
　　state　3　respiration　and　state　3　per　state　4
　　ratio
表3adenine　nucleotide　and　energy　charge
time　in　minutescont 5min 30min 60min120耐n
A’rp 2．48±0．050．12±0．02＊＊
ADP 0．76±0．040．64±0．32＊
G1 AMP 0．21±0．010．75±0．26＊＊
to量自1 3．45±0．051．51±0，29＊＊
E．C． 0．82±0．020．29±0．15＊＊
ATP 2．48±0．050．24±0．02＊＊0．36±0．09＊＊0，52±0．06緋0．62±0，08＊＊
ADP 0，76±0．040．73±0．070．84±0．06＊0．75±0，050．71±0．06
GI AMP 0、21±0．010．90±0．07＊＊0，86±0．04＊＊0．82士0．08林0．82±0．11＊＊
to制 3．45±0，051．87±0．12＊＊2．06±0．18‡＊2．09±0．14＊＊2．15±0．12＊＊
E。C． 0．82±0．020．32±0．03率＊0．37±0．02＊＊0．42±0。03＊＊0．45（0，04）＊＊
pmotesfg　wet　tissue：ATP，　ADP，　AMP　mean±SD
　　　　　　　　＊p〈O．05　＊＊p〈O．Ol，　compared　wlth　cx）ntrol
は有意な変化を認めなかった．state　3／state　4につ
いては，各群の値は，state　4の値がほぼ一定の値な
ため，state　3における変化とほぼ同様の傾向を示し
た．
　4．肝ANと肝EC（表3）
　GIでは，　ATP量は5分後急激に低下，　ADP量
は僅かに減少する程度であったが，AMP量はATP
とは逆に上昇した．AN総量としては，正常の50％
以下に減少，ECは著しく減少した．　GIIでは，　ATP
量は5分後で最小となりその後漸増した．ADP量は
僅かに上昇する程度であったが，AMP量はATP
とは逆に上昇した．AN総量としては，正常の60％
前後にまで減少し，ECは著しく減少した．そして時
間の経過と共に軽微な回復傾向を示した．
III．考 察
　肝は，門脈と肝動脈の二重支配を受け，生理的状
態において心拍出量の約25％の血液が供給され，生
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体の代謝活動や侵襲に対する生体防御面での中心的
役割を担っている．このため肝細胞は，ほとんどの
代謝経路を持ち，エネルギー産生の恒常性を保って
いる．その機能維持には，解糖系，TCA　cycleなら
びにMtにおける電子伝達系によって得られるエネ
ルギーを中心に行われている．生体内各臓器の，心
停止後の虚血下における灌流不全の程度は一様でな
く，それぞれの臓器の有する反応の特殊性により，
正常時とは異なる血流配分となり，直接障害を受け
る臓器と，代償作用により保護され機能を比較的保
ち得る臓器が存在し，肝は，心臓と脳に次いで比較
的血流がよく保たれる臓器である．しかし心停止が
生じ，肝組織において基質と酸素の供給が途絶され
た状態では，Mtはその機能を保つことは不可能と
なり，やがてエネルギー供給機構の破綻を招き，細
胞の形態および機能は恒常性を保ち得なくなる．従
来，当教室においてもMt機能については，　polaro－
graphy法による酸素消費量の面から研究が行われ
てきたが7）8），最近，細胞および細胞内小器官で産生
される微小な熱量を測定することが可能となり，熱
量の面からMt機能を捕らえられるようになった．
今回著者は実験的心停止犬を作製して，肝虚血状態
でのMtの変化を経時的に追求し，山村の新しく開
発した熱量および，polarography法から検討を加
え，あわせて肝ANと肝ECおよび，循環動態の
推移を中心に検索を行い臨床指針を得ることを目的
として本研究を行った．
　心停止モデル作製では，薬物投与による方法，A－O
balloon　catheter法，心室細動誘導法，大血管閉塞
法などが報告されており，それぞれの長所短所が比
較的検討されている9）．著者はより臨床的な心停止
を作製するため，他臓器に及ぼす影響が少なく，確
実，容易に，同一条件の心停止が可能な電気的心室
細動誘導法を用いた．心停止時間は中枢神経系の不
可逆性変化を生じ得ないという観点から5分間と設
定した．
　肝細胞のエネルギー産生機構は，生体が取り入れ
た炭水化物，脂質，蛋白質を分解し，その化学エネ
ルギーをATPの形で保存することである．代謝の
中心であるglucoseの1moleは，細胞質で嫌気的
に分解され，pyruvateになる．この際2moleの
ATPが生成される．　pyruvateはさらに，　Mt内の
matrix中に存在する，好気性のTCA　cycleに入り，
5段階の酸化還元反応を受けて水素電子を放出す
る．この水素電子は，電子伝達系で酸素分子を還元
して水を生成するとともに，この際に生じるエネル
ギーを利用して，共役する酸化的リン酸化系で36
moleのATPが産生される．つまり1moleの
glucoseより38　moleのATPが最終的に産生され
ることになる．この系での酸化的リン酸化の効率は
40％であり，残りのエネルギーは熱エネルギーとし
て外部に放出される．
　polarography法による呼吸調節率（RCR）は，
Mtの機能を鋭敏に表す指標であるが，この指数は
Mtが基質と酸素を用いて，　ATPを産生する能力を
示している．分離したMtに対し，基質にglutamate
を用いる場合は電子伝達系の主砲の経路から，放出
されたH＋より3moleのATPを合成し，一方，
succinateを用いた場合は電子伝達系の側鎖の経路
から，放出されたH＋より2moleのATPを合成
する．従ってpolarography法における電子伝達系
の能率であるADP／0の理論値は，　glutamateで3，
succinateで2となる．一方，先に述べた反応系にお
けるATPに捕捉されないエネルギーとしての熱量
からMt機能を評価する試みは，今までいくつかの
報告がなされている．Martinlo），中村11）らは，サー
ミスタと酸素電極を併用したカロリメトリーによ
り，Mtの呼吸に伴う熱産生を種々の条件で測定し
ている．即ち，分離したMtに呼吸基質を加える
（polarography法におけるstate　4）と，呼吸と発
熱が促進され，さらにADPを加える（polarogra－
phy法におけるstate　3）と，さらに促進されるとし
ている．また，2，4－dinitropheno1（DNP）を加え
ても熱産生が上昇すると報告している．DNPは電
子伝達反応そのものは抑制しないが，酸化的リン酸
化反応を阻害するuncoplerであり，そのため，　un－
couplingされたMt呼吸から発生する熱量は，基質
の燃焼熱に等しくなる．これに対して，uncoupling
していない条件での熱量は，基質の燃焼熱の約50％
となり，残りの熱エネルギーがATPとして捕捉さ
れると報告している．そして，発熱量と酸素消費量
から消費された酸素1g原子あたりの発熱量を求め
ている．また田村12）らは，stopped－flow法による微
小熱量計で，Mtの呼吸に伴う熱産生を測定し，電子
伝達系の阻害剤であるAntimysin　A1による変化
を測定している．しかし，この方面の研究は，未だ
極めて少ないのが現況である．今回著者は，現在，
細胞および細胞内小器官の熱量を測定する最も優れ
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た方法，測定機器である微小熱量計ESCO－3000を
用い，stopped－flow法にてMtの熱量を測定した．
はじめにpolarography法における肝Mt呼吸活性
の対照値は，基質succinateの場合ADP／0：1．73±
0．12，RCR：4．45±0．43，基質glutamateの場合
ADP／0：2．64±0．20，　RCR：7．36±0．58であった．
次に熱量（μW／mg）からみると対照値は，　state　1：
250±13，基質succinateでstate　3：1675±120，
state　4：623±57であり，　state　3／state　4は2．69±
0．21，基質glutamateでstate　3：2169±175，　state
4：480±45であり，state　3／state　4は4．52±0．23で
あった．後者のglutamateの方がstate　3における
熱量は大であった．人間はおよそ100Wの発熱体で
あり，1μWは100Wの1億分の1に相当する．ま
た，細胞一個は1～100pWの熱産生があることが知
られている13）．Mtにおけるこの熱量は，この数字か
ら妥当のものと推測される．GIの基質succinate
で，RCR，　ADP／0は60分以後対照値と有意差を認
めた．また，基質glutamateでも心停止30分以後
で，有意差を認めた．基質問では，後者の方が時間
の経過に連れてのRCR，　ADP／0の減少傾向が大と
いう結果であった．熱量では，図5のようにpolaro－
graphy法と同様の低下傾向を示しているが，有意差
の出現時間の差が認められた．この結果については
第一は，心停止放置後，数十分の間は肝Mtは基質
を利用することが可能なことを示唆している．これ
についてMelai4）は，完全虚血状態でのMtに不可
逆的変化を経時的に調べることより，また，Baue15）
は，ラットにおける出血性ショックのモデルから，
死後90分後においても，肝Mtはsuccinateを利
用できたことを報告している．そして，両基質問の
差異については，著者は，De　Palma16），　Wurth17）の
意見の如く，succinateはMt内膜に存在してより
安定な電子伝達系に直接入り，glutamateは，
matrix中にある，　diphosphopyridine　nucleotide
（DPN）を含む補因子の複雑な経路を経由しなけれ
ばならないため障害されやすいとする見解に同意す
る．第二は，熱量が保たれていてpolarography法
にて値が減少している時点が存在すること，基質
succinateで60分，基質glutamateで30分の差異
である．この点については，電子伝達系が比較的そ
の機能が良く保たれるのに対し，酸化的リン酸化が
早期に障害されることより，酸化的リン酸化の心停
止によるuncouplingから，外部への熱エネルギー
の増加によって引き起こされた現象と推測される．
　一般に心停止による虚血がもたらす細胞障害の過
程は，細胞への血流が充分でないために，酸素と基
質の供給が減少し，エネルギー代謝が著しく抑制さ
れる過程から生じる反応と，虚血後血流再開による
活性酸素による障害過程の2通りに大別される18）．
即ち，前者は嫌気性解糖の二進によるATP産生の
低下から，乳酸の蓄積を来し，乳酸アシドーシスを
進行させると共に，膜のイオンの能動輸送が阻害さ
れ，Na÷ポンプあるいはCa2＋ポンプの失調から生
じる遊離脂肪酸の上昇を招き，結果的に酸化的リン
酸化を抑制しuncoplingをおこす過程である．後者
は，血流再開によりMtの電子伝達系からの活性酸
素発生が遊離脂肪酸と反応し，free　radical　attack
といわれる細胞構築の破壊をもたらす過程であ
る19）．濱田20）は，free　radica1の消去系として注目
されているsuperoxide　dismutaseを用い，治療と
してのその臨床的有用性の報告をしている．蘇生群
では，後者の機序の関与からのRCR，　ADP／0ある
いは，熱量の減少が考えられるが，著者の成績では，
対照値と比べ，各時間での有意な変化を認めなかっ
た．このことは，5分間心停止では，Mtは，血流再
開による細胞構築の破壊からの不可逆的変化を来さ
ないという可能性が推測された．
　以上，分離したMt機能について述べてきたが，
実験では，至適条件に調整された調整i液での反応の
ため，細胞レベルでのMt機能を直接窺うことに問
題点を有するため，細胞内エネルギー状態を示す指
標として，AN，　ECを取り上げた．
　ECは，　Atkinson21）によって提唱された概念であ
り，細胞内のエネルギーバランスを知る上で重要で
ある．細胞は，ATP産生と消費の度合によりECを
保つように代謝が営まれている．ECは正常では
O．85－Q．90であり，これが低下すると回復しようと
する制御機構がまず第一に働く，虚血によるECの
変化については，小沢22）らは肝ECは初期より急激
な減少を来たし，末期に至るまで徐々に低下し続け
るとし，さらに，血中ケトン二二の肝ECと相関す
る事を重視している．著者の成績ではECは，　polar－
ography法あるいは熱量と比較して早期に低下し
た．これについてはECのみが減少する時期は，心
停止後の虚血によるエネルギー消費と産生のアンバ
ランスが原因であり，その時点ではMtに基質的障
害はなく可逆的であるが，この状態が進展して行く
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ときMt膜の脆弱性が高まり，構造上の変化を来し，
polarography法，あるいは熱量で低下を来し不可逆
的変化を起こすものと推測される．
　以上，エネルギー産生の中心的役割を担うMtに
ついて，肝虚血状態における変化を検索したが，EC
と熱産生の関係は今後なお注目に値するものと考え
られる．熱量は，酸化的リン酸化および電子伝達系
をそれぞれ別々に評価することが可能であり，鋭敏
性，再現性の高さからも今後の有用性が期待される．
しかし，熱量の研究は今まさに始まったばかりとい
わざるを得ない状況である．Mtの不可逆的変化の
さらなる追及と解析，また，Mt機能のみならず，新
分野である細胞全体の機能を捕らえる方法として，
今後本法の価値は高く評価されるものと信じる．
IV．結 語
　健康雑種成犬45頭を用い，心停止後の虚血状態に
おける肝Mtの変化を経時的に追求し，新たに開発
された熱量測定，および，polarography法から検討
を加え，あわせて肝ANと肝ECの推移を中心に
検索を行った．1群は心停止放置群，II群は電気的
心室細動誘発法による心停止5分後蘇生群とした．
　1．　hemodynamics，　blood　gas　and　acid　base
　　balance
　GIは，呼吸，循環系の各因子は全く抑制状態を示
した．GIIは，　HR，　PCWP，　CVPは高値，　MAP，
PAP，　COは低回，　blood　gas　and　acid　base　balance
は改善が窺われた．
　2．肝Mt　RA
　GIにおいては，基質がsuccinateの場合ADP／
0，RCRの値はcontro1と比べ60分後で有意に低
下した．基質がglutamateの場合は30分後以降で
有意に低下した．GIIにおいては，各時間において
有意な変化を認めず，蘇生の効果が見られた．
　3．肝Mt　HP
　state　1の対照値は250±13，基質succinateで
state　3：1675±120，　state　4：623±57，　state　3／state
4：2．69±0．21であり，基質glutamateでstate　3：
2169±175，　state　4：480±45，　state　3／state　4：
4．52±0．23である．GIの基質succinateの場合
state　3，およびstate　3／state　4の値は120分後で有
意に低下した．基質glutamateの場合は60分後，
120分後で有意に低下した．GIIでは各時間において
有意な変化を認めなかった．state　1およびstate　4
は各群とも有意な変化を認めなかった．
　4．肝ANと肝EC
　GIでは，　ATP量は5分後急激に低下，　ADP量
は僅かに減少する程度であったが，AMP量はATP
とは逆に上昇した．AN総量としては，正常の50％
以下に減少，ECは著しく減少した．　GIIでは，　ATP
量は5分後で最小となりその後漸増した．ADP量は
僅かに上昇する程度であったが，AMP量はATP
とは逆に上昇した．AN総量としては，正常の60％
前後にまで減少し，ECは著しく減少した．そして時
間の経過と共に軽微な回復傾向を示した．
　熱量は，Mt機能を評価する上で，鋭敏性，再現性
の高さからも今後の有用性が示唆され，さらに，細
胞全体の機能を捕らえる新しい方法として，今後の
研究開発，特に，臨床面への応用が期待される．
　稿を終えるにあたり，本研究のために終始適切な
御指導を賜りました，東京医科大学麻酔学教室，三
宅有教授並びに御助言を賜りました，東海大学生化
学教室，山村雅一教授に深謝を表わすとともに麻酔
学教室各位に厚くお礼申し上げます．
　尚，本論文の要旨は，第38回日本麻酔学会総会
（1991，大阪）第13回日本麻酔薬理学会総会（1991，
東京）において発表した．
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